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1-6-naphthyridine derivatives useful in the treatment of blood vessel diseases 



Abstract: 

The present invention describes 1,6-naphthyridine derivatives of the general 
formula: wherein R1 is an unsubstituted or substituted aromtic or 

heteroaromatic ring, R2 is a straight-chained or branched alkyl radical containing 
up to four carbon atoms or a benzyl radical, R3 is a hydrogen atom, a 
straight-chained or branched alkyl radical or an alkoxycarbonyl radical containing 
up to four carbon atoms, R4 is a straight-chained or branched alkyl radical 
containing up to four carbons and R5 is a carbonyl group or a straight-chained, 
branched or cyclic alkoxycarbonyl radical which contains up to 17 carbon atoms 
and optionally also contains an oxygen, sulphur or nitrogen atom; as well as the 
pharamacologically acceptable salts thereof, which are useful for treating 
diseases of the blood vessels. 
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© l^aphthyrldlr^Derlvate, Verfahren zu deren Herstellung und dfese enthaltande Arzneimfttel. 
©Es^werden 1^Naphthyridin.Derivate der allgemeinen R* eine Carboxylgmppe oder einen AJkoxycarbonylrast. der 




(I) 



in welcher 

R 1 einen unsubstitutierten oder substituierten aromatis- 

chen oder heteroaromatischen Ring, 

R 2 eine geradkettige oder verweigte Alkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzytgruppe, 

R 3 Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe oder einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkytgruppe mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen, 



bis zu 17 Kohlenstoffatome und gegebenenfalls auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatomen enthSlt. be- 
deuten 

sowie gegebenenfalls deren pharmakologisch unbeden- 
kliche Satze, beschrieben. 

Es wird auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dungen I und Arzneimittei zur Bekampfung von GefaBkrank- 
hehen beschrieben. 
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BESCHREIBII N G 



Die Erfindung betrifft neue 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen 
Formel I 



(I) 




in welcher 

15 R 1 einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 
aromatischen Ring, 

2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 

3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzv/eigte Alkylgruppe oder 

einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 5 Kohlenstoff atomen 
4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

R 5 eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen, verzweigten oder 
25 cyclischen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohlenstoffatome und 

gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthalt, 

bedeuten 

30 sowie gegebenenfalls deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Als aromatische oder heteroaromatische Ringe R 1 kommen vor allem 
infrage unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch niedrige polare 
oder unpolare Reste substituierte Phenyl-, Thienyl-, Pyridyl- oder 
35 2,1,3-Benzoxadiazolylreste. 
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1 Es werden solche 1 ,6-Naphthyridinderivate bevorzugt in welchen 

R 1 einen unsubstituierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy . Niederalkylen- 
5 dioxy wie z.B. Methylendioxy , Niederalkylamino insbesondere Di- 
methyl- oder Diethyl amino, Methylthio- oder Trifluormethylreste 
mono- oder disubstituierten Phenylrest oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-, oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest bedeutet. 

10 R 3 ist bevorzugt Wasserstoff, 1-4 C Alkyl oder eine niedere Alkoxy- 
carbonylgruppe mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

: 
i 

R 4 bedeutet bevorzugt eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff- 
atomen. insbesondere die Methyl- oder Ethylgruppe 

15 

R 5 stellt bevorzugt eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonylgruppe 

mit bis zu 17 C-Atomen dar. Es konnen hier auch kompliziertere 
und voluminosere Reste infrage kommen, die gegebenenfalls weitere 
Heteroatome, wie Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatome ent- 
20 halten. Typische Beispiele solcher Reste sind Amine, wie niedere 
N-Benzyl-N-alkylaminoalkylreste, N, N-Di alkyl ami noalkyl reste oder 
niedere Alkylthioalkyl- oder Alkoxyalkylreste. 

Besonders bevorzugt werden 1 f 6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen 
25 Formel I, in welcher 

R 1 einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Methyl, Methoxy, Difluormethoxy oder 
Trifluormethyl substituierten Phenylrest oder einen vorzugsweise 
30 in 2,3- oder 2,6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubstituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 

R 2 einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl- f sek. Butyl-, 
35 Isobutyl- oder Benzylrest 
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Wasserstoff, vorrangig die Methyl- aber auch die Ethyl- oder Iso- 
propylgruppe oder einen Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
II 

-C0 2 R 6 (II) 

g 

in welcher R eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
insbesondere die Ethylgruppe bedeutet 

einen Methyl- oder Ethylrest und 

einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
III 

-C0 2 R 7 (III) 

7 

in welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl 
Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert. Butyl- oder Benzylrest. eine 
Alkoxyalkyl- oder Alkylthioalkylgruppe der allgemeinen Formeln 
IV und V 

-(CH 2 ) n -0-R 8 (IV) -(CH 2 ) n -S-R* (V) 

Q 

worin R eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 
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oder eine Aminoalkylgruppe der allgemeinen Forme! VI 



-<CH 2 ) n -N 




(VI) 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



worin R und R gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff eine geradkettige oder verzweigte niedere Alkylgruppe 
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe darstellen 
Oder gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden und n die 
Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 

Die Erf inching betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
von 1,6-Naphthyridin-Derivaten der allgemeinen Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 1 ,6-Naphthyridinon-Derivate der allge- 
meinen Formel VII 



in welcher R 1 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
und R 5 * einen Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel III 
bedeutet, in an sich bekannter Weise alkyliert. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen R 5 fur eine 
Carboxyl gruppe steht, werden bevorzugt hergestellt, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 5 fiir einen 
Benzyl oxycarbonyl rest steht, in an sich bekannter Weise hydro- 
genolytisch spaltet. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Forrael VII kbnnen z.B. nach der 
deutschen Patentanmeldung P 33 27 650 hergestellt werden, indem man entweder 

a) ein Dihydropyridin der allgemeinen Formel VIII 



in welcher R 1 , R 3 , R* und R 5 ' die oben genannte Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer Base mit s-Triazin urosetzt, 

b) ein 1,4-Dihydropyridln der allgemeinen Formel VIII mit einem 
Dialkylformamid-dialkylacetal der allgemeinen Formel IX 

R" OR* 

in welcher R 12 gleich oder verschieden sein kann und eine 
Methyl- oder Ethyl gruppe bedeutet und die Reste R u jeweils 
eine Alkyl gruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder gemein- 
sam eine Alkyl engruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

zur Reaktion bringt und die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel X 



in welcher Ri, R3, r«, rs» unc j R^die oben angegebene Be- 
deutung besitzen, mit Ammoniak umsetzt f 
Oder, 





(X) 
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l c) 2»4-Dihydroxypyridin mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XI 

R'-CH^C (XI) 
^COR*' 

5 

in welcher R 1 und R 5< die oben genannte Bedeutung haben, und 
R 4 • eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in Gegenwart von Ammoniak umsetzt. 

10 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI sind bekannt Oder 
konnen nach literaturbekannten Verfahren hergestellt werden 
[Org. Reactions, Vol. 15 (1967) S. 204 ff.]. 2,4-Dihydroxypyridin 
ist Handel sprodukt. 

15 

Die fur das Verfahren a) und b) eingesetzten 1 ,4-Dihydropyridine 
der allgemeinen Formel VIII sind bekannt [vgl. z.B. Chem. Rev. 82 
(1982) S. 223] oder sie konnen in analoger Weise hergestellt werden. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion a) wird das 1,4-Dihydropyridin- 
derivat mit s-Triazin in einem inerten organischen Lbsungsmittel 
in Gegenwart starker Base wie z.B. Alkalialkoholaten oder Natrium- 
hydrid in einem inerten organischen Losungsmittel auf Temper aturen 
von 50-160°C, vorzugsweise 100-150°C erhitzt. Als Losungsmittel 
eignen sich hier vor allem polare Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, E thy lenglykol dimethyl ether oder niedere Alkohole 
wie Ethanol. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion nach Verf ahrensvari ante b) wird das 
30 entsprechende 1 ,4-Dihydropyridinderivat mit einer aquivalenten 

oder uberschiissigen Menge Dialkylformamiddialkylacetal , vorzugweise 
in Gegenwart eines. aprotischen Ldsungsmittels wie Dimethylform- 
amid, Dimethylsulfoxid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, unter 
Erwarmen umgesetzt. Als geeignete Formamidacetale kommen vor allem 
35 Dimethylformamid-dimethylacetal und Di methyl formamid-di ethyl acetal 
in Frage. 



20 



25 



* 
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1 Das nach der VerfahrensvaHante b) erhaltene Zwischenprodu^dl? 933 
allgemeinen Formel X wird durch Reaktlon mit Ammoniak In Gegen- 
wart eines vorzugsweise protischen LBsungsmittels bei Raum- 
temperatur oder be1 hBherer Temperatur, bevorzugt be1 der Siede- 

5 temperatur des verwendeten LBsungsmittels, in Verbindungen der all- 
gemeinen Formel VII UbergefUhrt. Als LBsungsmittel sind vor allem 
niedere Alkohole, wie Methanol oder Ethanol geeignet. 

Die Reaktion c) wird vorzugsweise in inerten organischen LBsungs- 
10 mltteln, Insbesondere niederen Alkoholen wie z.B. Methanol, Ethanol 
Oder Isopropanol durchgefUhrt. Es ist auch zweckmaBig, be1 hBheren 
Temperaturen, vorzugsweise bei Siedetemperatur des verwendeten 
LBsungsmittels zu arbeiten. Die Reaktionsprodukte lassen sich mit 
bekannten Trennverfahren, wie Krlstallisation und/oder Chromato- 
15 graphie, Isolieren und reinigen. 

Die Herstellung der 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen 
Formel I erfolgt erfindungsgemaB nach Ublichen, fUr die 
O-Alkylierung von Lactamen 1n der LUeratur beschrlebenen Ver- 
2o fahreo (vgl. Adv. Heterocyclic Chem. J2 (1970), 185-212). 

Geeignete Alkylierungsmittel sind Alkylhalogenide und Alkylsul- 
fonate, Dialkyl sulfate und Trialkyloxoniumsalze. 



25 



30 



Zur Reaktion mit Alkylhalogeniden werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII in Form ihrer Metallsalze, vorzugsweise 
ihrer Alkali- oder Silbersalze eingesetzt, die entweder separat 
hergestellt oder in situ mit Hilfe geeigneter Basen wie Metal 1- 
hydrlden, -carbonaten oder -alkoxiden 1n einem aprotischen 
Lbsungsmittel erzeugt werden. 



Als geeignete LBsungsmittel kommen, in Abhangigkeit vom jeweiligen 
Alkylierungsmittel, nahezu alle inerten organischen LBsungsmittel 
1n Frage wie offenkettlge, cyclische oder auch aromatische Kohlen- 
wasserstoffe z.B. n-Pentan, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol oder 
35 Toluol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, 

U-Dichlorethan, Ether wie z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
sowie dipolare aprotische LBsungsmittel wie Dimethylformamid, 
Hexamethylphosphorsauretriamid und Dimethyl sulfoxid. Der Tempe- 
raturbereich kann je nach verwendetem LBsungsmittel zwischen 
-20 8 C und dem Siedepunkt des betreffenden LBsungsmittel variiert 
werden. 
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Aufgrund des ambidenten Charakters des Lactamanlons erhSlt man 
bei der Alkylierung vielfach Gemische aus 0- und N-Alkylierungs- 
produkten ie nach Reaktionsbedingungen und verwendetem Alkylierungs- 
mittel (J. Org. Chem. 32 (1967), 4040 ff). 

Die Trennung der erhaltenen Produktgemische kann durch chromato- 
graphische Methoden und/oder Kri stall isation erfolgen. 

2 

Die 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen Fonnel I, bei denen R 
eine Methyl- oder Ethyl gruppe darstellt, werden bevorzugt durch Umsetzung 
der 1 ,6-Naphthyridinone der allgemeinen Fonnel VII mit Trimethyl- bzw. 
Tri ethyl oxoni umsal zen , i nsbesondere Trimethyl oxon i umtetraf 1 uorborat , 
in einem aprotischen Lbsungsmittel erhalten. Die Herstellung der 
O-Propyl-, O-Isopropyl-, O-Butyl-, O-sec-Butyl-, O-Isobutyl- und 
O-Benzyl verbindungen erfolgt dagegen vorteilhaft durch Alkylierung 
der Alkalimetall- Oder Silbersalze mit entsprechenden Alkyl- Oder 
Benzyl halogeniden. 

Saure oder basische Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
fiir R 5 eine Carboxyl gruppe bzw. einen substituierten oder unsubsti- 
tuierten Aminoalkoxycarbonylrest 

aufweisen, uberfUhrt man zum Zwecke der Reinigung und aus galenischen 
Grunden bevorzugt in kristalline, pharmakologisch vertragliche Salze. 

Fur den Fall, daB R 5 eine Carboxyl gruppe darstellt, lassen sich 
mit Basen, wie z.B. Hydroxiden oder Carbonaten, entsprechende Salze 
der Alkali- oder Erdalkalimetalle herstellen. Wenn die Reste R 4 
und/oder R 5 basischen Charakter aufweisen, werden Salze in Ublicher 
Weise durch Neutralisation der Basen mit entsprechenden anorganischen 
oder organischen Sauren erhalten. Als Sauren kommen z.B. Salzsaure, 
Schwef el saure, PhosphorsSure, Bromwasserstoff saure, Essigsaure, 
Weinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 
Ascorbinsaure, Malonsaure oder Bernsteinsaure in Frage. 

Da die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
am C-4 ein chirales Zentrum aufweisen, kbnnen sie entweder als 
racemische Gemische oder in Form der Enantiomeren vorliegen. 



Die Verblndungen der allgemeinen Forme! I sind hochwirksame 
Calciumantagonisten. Im Gegensatz zu bekannten Calciumantagonisten 
1st in therapeutischen Konzentratlonen keine Cardiodepression 
(negativ inotrope, negativ chronotrope Wirkung) zu erwarten. 

Aufgrund ihrer gef aBspasmolytischen Wirkungen sind sie vor allem 
bei cerebralen, cardialen und peripheren GefaBerkrankungen wie 
myokardialer Ischamie, bei cerebral era Infarkt, pulmonalen Throm- 
bosen und bei Arteriosklerose und anderen stenotischen Erschein- 
ungen indiziert, insbesondere well im Vergleich mit bekannten 
Praparaten ahnlicher Wirkungsweise negativ inotrope Nebeneffekte 
weitgehend fehlen. Die 1 ,6-Naphthyri din-Deri vate der vorliegenden 
Erfindung sind daher wertvolle Hittel fur die Bekampfung der 
Herz-Krei si auf -Mortal i tat. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung ist daher die Verwendung von 1 ,6-Naphthyri din-Deri vaten 
der allgemeinen Forme! I bei der Bekampfung von GefaBerkrankungen. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
in flUssiger oder fester Form oral oder parenteral appliziert werden. 
Als InjektionslSsung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, welches 
die bei InjektionsliSsungen Ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, 
Losungsvermittler oder Puffer enthSlt. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und C1t rat -Puffer, Ethanol, 
Komplexbildner (wie Athylendiamin-tetraessigsSure und deren nicht- 
toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie flussiges Poly- 
athylenoxid) zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind 
z.BI Starke, Lactose, Mannit, Methyl cellulose, Talkum, hochdlsperse 
Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie StearinsSure), 
Gelatine, Agar -Agar, Calciumphosphat, Hagnesiumstearat, tierische 
und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyathylen- 
glykol); fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen ge- 
wiinschtenfalls zusatzliche Geschmacks- und/oder SUBstoffe enthalten. 
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Die enteral verabreichten Einzeldosen liegen im Bereich von etwa 
5 bis 250 mg, vorzugsweise 20 - 100 mg. Parenteral werden etwa 
1 bis 20 tug gegeben. 

Die folgenden Bei spiel e dienen der naheren Erlk'uterung der Erfindung: 
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10 



Be ispiel i 



(t)-4-(2-Fluorphenvl)-i,4-dihvdro-5- i SO propoxv-2-methyl-l,6-naph- 
thyridin-3-carbonsauremethylester 

1.1 g (37 mMol) Natriumhydrid (80%-ig in Paraffinol) werden in 
70 ml trockenem Dimethylformamid suspendiert und unter Ruhren 
bei Raumtemperatur eine Losung von 10 g (32 mMol) (±)-4-(2-Fluor- 
pheny 1)-1 , 4 , 5 . 6-tetr ahydro-2-methyl-5-oxo-l , 6-naphthyridin-3-carbon- 
sauremethylester in 100 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach Ab- 
klingen der Gasentwicklung wird noch 30 Minuten bei Raumtempe- i 
ratur nachgeruhrt. Dann werden 5,9 g (35 mMol) Isopropyljodid 
in 30 ml Dimethylformamid zugegeben. Man ruhrt weitere 20 Stunden 
15 bei Raumtemperatur, rotiert das Losungsmittel im Vakuum ab und 
verruhrt den oligen Ruckstand mit 100 ml Wasser. Die entstehende 
hellbraune Kristallmasse wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

20 Zur Reinigung des Rohprodukts wird dieses aus einer Mischung von 
400 ml Essigsaureethylester und 50 ml Methanol kristallisiert, wobei 
das O-Alkylierungsprodukt in hoch angereicherter Form als leichter 
losliche Komponente in der Mutterlauge verbleibt. Diese wird zunachst 
uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 9:1 chromatographiert. 

25 wobei das noch vorhandene Ausgangsmaterial vollstandig abgetrennt 
wird; weitere Chromatographie uber Kieselgel mit Toluol/ Essigsaure- 
ethylester 3:1 ergibt nahezu reinen (±)-4-(2-Fluorphenyl)-l,4-dihydro- 
5-isopropoxy-2-methyl-l,6-na-phthyridin-3-carbonsauremethyleSter 
(R f 0,3). Kristallisation aus n-Hexan/Diisopropylether liefert schliefllich 

30 DC-retne Kristalle vom Schrap. 164-165 °C. 

Der als Ausgangsprodukt verwendete (i)-4-(2-Fluorphenyl)-l, 4,5.6- 

tetrahydro-2-methyl-5-oxo-l,6-naphthyridin-3-carbonsauremethylester 
wird wie folgt hergestellt: 

35 
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Zu einer Suspension von 3,8 g (130mMol) Natriumhydrid 
(80%ig in Paraffinol) in 60 ml trockenem Dimethylformamid 
wird unter Stickstoffatmosphare eine Losung von 31 ,5 g 
(120mMol ) 4-(2-Fluorphenyl H ,4-dihydro-2,6-dimethy1pyridin- 
3,5-dicarbonsauredimethylester in 260 ml Dimethyl forraamid 
getropft. Bei Nachlassen der Gasentwicklung wird noch 
10 Hinuten bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend 
werden 10,0 g (120mMol) s-Triazin in 260 ml Dimethylformamid 
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 16 Stunden auf 110°C 
erhitzt und nach dem Abkiihlen im Vakuum eingeengt. Der 
dunkle Ruckstand wird mit 600 ml Aceton verruhrt, filtriert 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird 
mit 300 ml Methanol aufgekocht, die nach dem Abkiihlen ge- 
bildeten Kristalle abfiltriert und zur weiteren Reinigung 
aus Methanol umkristallisiert. 

Man erhalt (±)-4-(2-Fluorphenyl )-l ,4,5,6-tetrahydro- 

2 - methyl -5-oxo- l,6-naphthyridin-3-carbons3uremethyl ester 
in Form schwach beiger Kristalle vom Schmp. 315-316°C (Z). 

In analoger Weise werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

( ±) -4-( 2-Brompheny 1 )-l . 4-dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-l , 6-naph- 
thyridin-3-carbonsauremethylester (l.a) , Schmp. 201-202 °C aus Diiso- 
propylether 

(i)~l,4-Dihydro-5-isopropoxy^2-methylr-4-(2-nitrophenyl)-l > 6-naph- 
thyridin-3-carbonsauremethylester (l.b) Schmp. 170 °C aus Diisopropyl- 
ether/Methanol 

( t )-l , 4-Dihy dro-5-isopropoxy-2-methyI-4-phenyl-l , 6-naphthyridin- 

3- carbonsauremethylester (l.c), Schmp. 132-133 °C aus n-Hexan 

( ± ) -4-( 3-Chl or-2-f 1 uor phenyl )-l , 4-dihy dro-5-isopropoxy-2-methyI-l . 6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester (l.d), Schmp. 166-167 °C aus 
n-Hexan 
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(±)-1 > 4"Dihydro-5-isopropoxy-2"methy1-4-(3'nitropheny1 )»1 ,6'naph> 
thyridin-3-carbonsaureniethylester (l.e), Schmp. 174-175°C aus 
n-Hexan 

( t ) - 1 » 4-D1 hydro-5-i sopropoxy-2-methy 1 -4- ( 2-tr i f 1 uormethyl phenyl )-1 ,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethyl ester (l.f), Schmp. 199-200°C aus 
Diisopropyl ether 



10 (t)-4-(2-Chlor-6-fluorpheny1 )-1 ,4-dihydro-5-isopropoxy-2-methy1-1 ,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethy Tester (l.g), Schmp. 194-195°C aus 
Diisopropyl ether 

15 (±)-1 > 4-Dihydro-2"methy1-5-propoxy-4-(2-trifl uormethyl phenyl)-! ,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester (l.h), Schmp. 151-152°C aus 
n-Hexan/Di i sopropy 1 ether 

(±)-4-(2-Bromphenyl )-5-ethoxy-1 ,4-dihydro-2-methyl-1 ,6-naphthyridin- - 
20 3-carbonsauremethyl ester (1.i), Schmp. 203-204°C aus Toluol /Ethyl acetat 

(t)-5-Butoxy-1 > 4-dihydro-2-methyl-4-(2-trif1uormethy1pheny1)-1,6- 
napHthyri di n-3-carbonsaureethyl ester (1-j), Schmp. 107-109°C aus 
n-Hexan 

25 

(t)-1,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(3-nitropheny1 )-l,6-naph- 
thyridin-3-carbonsaure-(2-methoxyethyl )ester ( l.k) 
30 Schmp. 174-175°C aus Diisopropyl ether 



35 



♦ 
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1 ( t ) -1 ,4-Di hydro-5-i sopropoxy-2-methyl -4- ( 2-tri f 1 uortnethyl phenyl )- 
1 ,6-naphthyridin-3-carbonsaureethylester (1J) 
Schmp. 102-103°C aus n-Hexan 

5 ( t ) -1 , 4-Di hydro-5-i sopropoxy-2-methy 1 -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaurei sopropy 1 ester (1.m) 
Schmp. m-112°C aus n-Hexan 

(± H ,4-Di hydro-5-i sopropoxy-2-methyl -4-( 2-trif 1 uormethyl phenyl ) - 
10 1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaurei sobutyl ester (1-n) 
Schmp. 115-116°C aus n-Hexan 

( ± ) -4- ( 2 , 3-Pi chl orphenyl ) -1 , 4-di hydro-5-i sopropoxy-2-methyl - 
1,6-naphthyridin-3-carbonsaureethyl ester (1.o) 
15 Schmp. 272-273°C aus Diisopropyl ether 

(±) -5-Sec-Butoxy-l , 4-di hydro-2-methy 1 -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 

1,6-naphthyridin-3-carbonsaureethy1ester»HydrochTorid (1.p) 
Schmp. 148-150°C aus Dii sopropy 1 ether/Ethyl acetat 

20 

( ± ) -1 , 4-Di hydro-5-i sobutoxy-2-methy 1 -4- (2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsSureethyl ester (1 .q) 
Schmp. 118-119°C aus Petrol eumbenzin, 60-80°C 

25 ( ± ) -1 ,4-Dihydro-5-i sopropoxy-2-methyl -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaure-tert . -butyl ester (l.r) 
Schmp. 209°C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 

(+)-2-Ethyl-1 ^-dihydro-S-isopropoxy-a-methyl^-phenyl- 
30 1 , 6-naphthyri di n-3-carbonsaureethy 1 ester (l.s) 
Schmp. 176-177°C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 



35 



♦ 
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(t ) -1 , 4-D1 hv dro-5-1 sopropoxy-2-meth vl -4- ( 3-ni trophen vl ) - 

1,6-naphthyrid1n-3-carbons Sure-f2-(N-benzy1-N~niethv1amino)- 
ethyljester Dihydrochlorid (i.t) 

Schmp. 148-150°C aus Ethyl acetat/Acetonltril 

(t ) -1 , 4-Di hydro-5-i sopr opoxy-2-meth vl -4- ( 3-ni trophen vl ) - 

1 .6-naphthyridin-3-carb onsaure-(2-dimethy1aminoethy1 )ester 
Dihydrochlorid (i. u ) ~~ 

Schmp. 148-150°C aus Diisopropyl ether 

(*H>4-Dihy dro-5-isopropoxy-2-methv1-4-(3-nitrophenvl)- 

1 .6-naphthyridin-3-carbo nsaure-(2-methy1thioethvl lester (i. v ) 

Schmp. 154-155°C aus Diisopropyl ether/Ethyl acetat 



( i ) -1 , 4-Di hydro-5-1 sopropo xy-2-methy 1 -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 

i l,6-n a phthyridin-3-carbonsau re-[2-(N-benzvl-N-methylanino)ethyl]ester 
Dihydrochlorid (l.w) Schmp. 163-165°C(Z. ) aus Acetonitril 



(± ) -1 , 4-Di hydro-5-1 sopropoxy-2-methyl -4- ( 2-tri f 1 uormethyl phenyl ) - 
1 , 6-naphthyri di n-3, 8-dicarbonsaur edi ethyl ester (i. x ) 
Schmp. 140-141 °C aus n-Hexan 



♦ 
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1 t 4-Dihvdro-5-isopropoxv-2'methyl-4-(2-trifIuormethylQHfen^89L33 
naphthyridin-3-carbons§ureethylester * Hydrochlorid (1 .y) 
Schmp. 137°C aus Ethylacetat 

5 (±)-l,4-Dihydro~5-isopropoxy-4-(2-methoxy phenyl )-2-methyl-l, 6- 
naphthvridin-3-carbonsaureethylester (l.z) 
Schmp. 145-146°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

(±M , 4-Dihy dro-5-isopropoxy-2-methy I-4-( 2-thienyl )-l , 6-naphthyridin- 
10 3-carbonsaureethylester (l.aa) 
Schmp. 110-111°C aus n-Hexan 

(±)~4~(2-Cyanophenyl)-l t 4-dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-l t 6'-naph- , 
thyridin-3-carbonsaureethyIester (l.ab) 
15 Schmp. 182-183°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

(±)-5-Ben2yloxy-l,4-dihydro-2-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-l t 6~ 
naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ac) 
Schmp. 142-143°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

20 

(jt)-2-£thyl-l t 4-dihydro-5-isopropoxy-8-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl'- 
1 , 6-naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ad) 
Schmp. 112-113°C aus n-Hexan 

25 ( t)-l t 4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-l t 6- 
naphthyridin-3-carbonsaurebenzylester (l.ae) 
Schmp. 126-127°C aus n-Hexan 

(±)-l,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-l > 6- 
30 naphthyridin-3-carbonsaure-(2-dimethylaminoethyl)-ester (l.af) 
SchmD. 104-105°C aus n-Hexan 

it) -1 . 4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methy]-4-( 3-nitrophenyl )-l , 6-naphthyridin- 
3-carbonsaure- ( 3-dimethylaminopropyl ) ester (Lag) 
Schmp. 134-136°C aus n-Hexan/Diisopropylether 

35 

( i) -4-( 2-Dif 1 uoromethoxypheny 1 )-l . 4-dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-l . 6- 
naphthyridin-3-carbonsaureethylester (l.ah) 

BAD ORIGINAL 

♦ 



- Wlf 



1 (i)-1.4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trifluormethylg l yyjJqU6- 
naphthyridin-3-carbonsSure-(2-dibenzYlaminoethyl)ester (l.ai) 

(±)-l,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methYl-4-(2-methylpheny])-l,6-naph- 
5 thyridin-3-carbonsaureethylester (l.aj) 

Schmp. 122-124°C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 

f t)-1 ,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl -4-(3-nitrophenyl )-1 ,6-naphthyridin- 
3-carbonsaure-(2-dimethylaminoethyl)ester (l.ak) 
10 Schmp. 91-93°C aus n-Hexan/Diisopropyl ether 



15 



20 



25 



30 



35 
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(±)-l. 4-Dihydro-5-methoxy-2-methyl-4-phenyl-l y 6-naphthy ridin-3-carbon 
sauremethylester 

5 g (17 mMol) (±)-l,4,5.6-Tetrahydro-2-methyl-5-oxo-4-phenyl-l,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester und 5 g (34 mMol) Trimethyl- 
oxoniumtetrafluoroborat werden in 200 ml 1 f 2-Dichlorethan unter 
Stickstoffatmosphare 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird 
mit 50 ml Wasser ausgeschuttelt, die organische Phase abgetrennt und 
einrotiert. Durch Umkristallisation des Ruckstands aus Isopropanol i 
wird das Tetrafluoroborat der gewunschten Verbindung erhalten. 
Dieses wird mit gesattigter Kaliumhydrogencarbonatlosung und Ether 
verruhrt, die Etherlosung abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Kristallisation der freien Base aus 50 ml n-Hexan/ 
Diisopropylether 2:1 liefert farblose Kristalle vom Schmp. 210-212 °C. 

Der als Ausgangsprodukt verwendete (±)-l,4 t 5,6-Tetrahydro-2-methyl-5- 
oxo-4-phenyl-l,6-naphthyridin-3-carbonsauremethylester wird in 
Analogie zu Beispiel 1 unter Verwendung von l,4-Dihydro-2 f 6-dimethyl- 
4 - phenyl-pyridin-3, 5-dicarbonsSuredimethylester hergestellt. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Verbindungen: 

(^)-4-(2-Chlorphenyl)-l,4-dihydro-5-methoxy-2-methyl-l t 6-naphthyridin- 
3-carbons§ureethylester (2. a), Schmp. 173-174 °C aus n-Hexan/Di- 
isopropylether 

(±)-l , 4-Dihydro-5-methoxy-2-methyl-4-(3-nitrophenyl )-l . 6-naphthyridin- 
3-carbonsaureethylester (2.b), Schmp, 184-186 °C aus Diisopropyl- 
ether/Ethanol 

(1 )-4-( 2-Fluorphenyl )-l , 4-dihydro-5-methoxy-2-methyl-l ,6-naphthyridin- 
3-carbonsaureethylester (2.c), Schmp. 148-150 °C aus n-Hexan 
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(±)-l,4-0ihydro-5-methoxy-2-niethy1 -4-(2-trifluormethylphenyl )-l ,6- 
naphthyri di n-3-carbonsaureethyl ester (2.d), Schmp. 118-120°C aus 
n-Hexan 

* 

(±)-4-(3-Ch1or-2-fluorpheny1)-1 > 4-dihydro-5-methoxy-2-methy1-l > 6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethyl ester (2.e), Schmp. 214-216T aus 
Dii sopropylether/Methanol 

(t ) -4- (2-Bromphenyl ) -1 , 4-di hydro-5-methoxy-2-methy1 -1 ,6-naph- 
thyridin-3-carbonsa'urernethylester (2.f), Schmp. 204-205°C aus 
Di i sopropylether/Methanol 
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1 Beispie] 3 

(t)-l,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyI-4-(2-trifluormethylphenyl)-l > 6- 
5 naphthyridin-3-carbonsaure 

3,0 g (6,2 mMol) (i)-l ,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trifluor- 
methylpheny 1 )-l , 6-naphthyridin-3-carbonsaurebenzylester werden mit 

10 1,5 g 10% igem Palladium auf Aktivkohle in 100 ml Ethanol bei Normal- 
druck und Raumtemperatur hydriert. Nach 30 Minuten ist die Wasser- 
stoffaufnahme beendet. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungs- ; 
mittel im Vakuum abdestilliert und der farblose, kristalline Ruckstand 
aus Diisopropylether/Ethylacetat umkristallisiert. Man erhalt (±)-l,4- 

15 Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-l,6"-naph- 

thyridin-3-carbonsaure in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 164-166°C 
(Z). Der als Ausgangsprodukt verwendete (±)-l t 4-Dihydro-5-isopropoxy-2- 
methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-l f 6^naphthyridin-3-carbonsaurebenzyl- 
ester wird in Analogie zu Beispiel 1 unter Verwendung von 1,4-Dihydro- 

20 2 , 6-dimethyl-4-( 2-trifluor methyl phenyl )-pyridin-3 f 5-dicarbonsauredibenzyl- 
ester hergestellt. 



25 



30 



35 
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B e i s p i e 1 4 



1 ,6-naphthyridi n-3-carbonsaureethyl ester 

12,5 g (33mMol) (±)-l ,4,5, 6-Tetrahydro-2-methy1 -5-oxo-4-(2-tri- 
fluormethyl phenyl )-l »6-naphthyridin-3-carbonsaureethylester werden 
portionsweise bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 1,3 g 
(43mMol) Natriumhydrid (GOXig in 01) in 200 ml trockenem Dimethyl- 
formamid gegeben. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird 
15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, dann 7,2 g (43mMol) Iso- 
propyljodid zugegeben und 3 Tage bei dieser Temperatur weiter- 
geruhrt. Es wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit 500 ml 
Wasser versetzt und 30 Minuten im Ul traschallbad behandelt. Die 
ausgefallenen Kri stall e werden abfiltriert und bei 50°C getrocknet. 

Dieses rohe Produktgemisch wird in wenig Ethyl acetat gelost und an 
Kieselgel mit Toluol /Ethyl acetat 3:1 chromatographiert. Die Frak- 
tionen mit dem R f 0,4 werden ira Vakuum eingedampft und der Riick- 
stand mit n-Hexan bis zur Kristallisation verruhrt. Das gebildete 
Produkt wird abfiltriert und aus 60 ml n-Hexan umkri stall i si ert. 



Man erhSlt farblose Kristalle vom Schmp, 102-103°C. 

25 

Der als Ausgangsprodukt verwendete (l)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl- 

5-oxo-4-(2-tri fluormethyl phenyl )-l,5-naphthyridin-3-carbonsaureethyl- 
ester wird wie folgt hergestellt: 

30 

6,0 g (0,2 Mol) Natriumhydrid (80%ig in 01) werden in 100 ml 
trockenem Dimethyl formamid suspendiert und unter Stickstoff- 
atmosphare eine Losung von 79,2 g (0,2 Mol) 1,4-Dihydro- 
2,6-dimethy1-4-(2-tri fluormethyl phenyl )pyridin-3,5-dicarbon- 
35 saurediethylester in 400 ml Dimethyl formamid bei Raumtemperatur 

zugetropft. Nach Beendiguhg der Wasserstoffentwicklung wird 
noch 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, dann eine Losung 
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1 von 16,2 g {0,2 Mol ) s-Triazin 1n 300 ml Dimethyl formamid 
zugetropft und anschlieSend 16 Stunden bei 110°C geriihrt. 
Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslbsung im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand mit 1,5 1 Aceton verruhrt, vom Unge- 

5 losten filtriert, die Acetonlosung im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
9:1 chromatographiert. Oie Fraktion mit dem R f 0,45 wird 
isoliert, mit 200 ml Chloroform verruhrt und die nicht ge- 
losten, hellbeigen Kristalle abfiltriert, 

10 

Zur weiteren Reinigung wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 261 °C. 

Der als Ausgangsprodukt verwendete l,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
15 trifluormethylphenyl)pyridin-3,5-dicarbonsaurediethylester wird wie 
folgt hergestellt: 

50 g (0,29 Mol) 2-Trifluormethylbenzaldehyd, 76 g (0,58 Mol) 
Acetessigsaureethylester und 30 ml konz. wSBrige Ammoniaklosung 
20 werden in 200 ml Ethanol gelost und 16 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Das nach dem Abkuhlen ausgefallene Produkt wird abfiltriert und 
mit kaltem Ethanol nachgewaschen. 

Man erhalt blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 142-143°C. 



30 



35 



i 
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Die folgenden Vergleichsversuche . veranschaulichen die pharma- 
kologische Wirksarnkeit der Verbindungen gemafl der allgemeinen 
Formel I : 



a) Isolierte glatte Muskeln 

von Kaninchen (Gefaflringe, A. basilaris, A. coronaria, 
A. saphena) werden im Organbad so eingespannt, dafl isome- 
trische Kontraktionen gemessen werden konnen. Die Kontraktion 
wird durch eine Kaliumdepolarisation in Tyrodelosung ausgelost. 
Diese Versuchsanordnung ist ein bekanntes Standardmodell zur 
Erkennung von Substanzen, die die in der Kaliumdepolarisation 
geoffneten Calciumkanale blockieren (Fleckenstein, 1983). Wie 
aus Tabelle 1 hervorgeht, wirken einige Substanzen im nano- 
molaren Bereich halbmaximal erschlaffend. Diese Potenz uber- 
trifft teilweise die der schon bekannten Calciumantagonisten f 
Diltiazem und Nifedipin erheblich. 

b) Isolierte Papillarmuskel 

Papillarmuskel aus der linken Herzkammer des Meerschweinchens 
werden wie bei isolierten Gefaflen im Organbad zur isometrischen 
Kontraktiunsrnessung eingespannt und durch Feldreizung mit 
einer Frequenz von 250/min (Reizdauer 10 msec. Amplitude supra- 
maximal) elektrisch gereizt. Die Tabelle II zeigt, daB die Substanzen, 
die ihre Ca-antagonistische Wirkung selektiv am glatten GefaBmuskel 
entfalten und am Myokard iiberraschend im therapeutischen Bereich 
(1-100 nmol) keine negativ, teilweise sogar positiv inotrope Wirkung 
zeigen. Es ist allerdings nicht auszuschlieBen, daB das als Losungs- 
mittel verwendete Dimethyl sulfoxid zur beobachteten positiven Inotropie 
beigetragen hat. Die Verbindung des Beispiels lc besitzt bei einer 
therapeutischen Konzentration von 3 x 10~ 7 Hol/1 eine maximale Zunahme 
der Kontraktilitat von 36 X, bei einer Konzentration von 4 x 10" 9 liegt 
diese bei +18%. In hbheren Konzentrationen 5 x 10~ 5 bis 3 x 10~ 4 Mol/1, 
die fur die Therapie irrelevant sind, zeigen die Verbindungen 1, la und 
1h jedoch, wie erwartet, schwach negativ inotrope Wirkungen. Im 
therapeutischen Bereich diirften negativ inotrope Wirkungen jedoch nicht 
auftreten. 
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1 Tabelle I zeigt Konzentrationen (IC 5Q , .mol/1) von Verbiridungen I, die eine 

halbmaximale Henrniung der K + -Depolarisationskontraktur der GefaBringe im 
Organbad bewirken. A. bas. = Arteria basilaris, A- cor. = Arteria 
coronaria, A. saph. = Arteria saphena des Kaninchens; mittlerer Durch- 

5 messer 0,5-1,0 mm. Zum Vergleich werden die ICgg-Werte der Calcium- 
antagonsiten Diltiazem und Nifedipin angegeben. 



10 

TABELLE I 



15 


Bei spiel 


A. bas. 


A. cor. 


A. saph. 




1 


5 x 10" 9 


3 x 10' 8 


7 x 10" 9 


20 


la 


2,4 x 10" 9 


2,7 x 10" 9 


8 x 10" 9 




1h 


3 x 10" 6 


1,5 x 10" 8 


1 x 10~ 6 




lb 


6,6 x 10" 10 


7.5 x 10" 10 


3,4 x 10" 9 




1c 


1,5 x 10~ 8 


6,5 x 10" 8 


1 x 10" 6 




ig 


5,9 x 10~ 9 


3,2 x 10" 9 




25 


11 


7,4 x 10" 9 


3,1 x 10' 8 


3,9 x 10 " 7 




lp 


1,6 x 10" 8 


5,3 x 10" 8 






iq 


3,5 x 10" 8 


1,9 x 10" 7 






2 


2,5 x 10" 7 


«. -1 x 10' 6 


9 x TO' 8 




2a 


6 x 10" 9 


1 x 10" 8 


1 x 10" 7 


30 


2b 


1,8 x 10" 9 


1,2 x 10" 8 


6 x 10" 7 


35 


Diltiazem 
Nifedipin 


1,2 x 10" 7 
2,7 x 10' 9 


1,7 x 10" 7 
5 x 10" 9 


2,9 x 10" 6 
5.9 x 10" 8 
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Knderungen der Kontraktionsamplitude *on isolierten Papillar- 
muskeln des Meerschweinchens (Reizfrequenz 250/min, Reizdauer 
10 msec, Reizamplitude 10-20 V Feldreizung). 

IC = Hemmkonzentration (inhibitory concentration), IC 100 entspricht maximal 
Wirkung. M = maximale Abnahme der Kontraktilitat. 
Die Hemmkonzentrationen von Diltiazem und Nifedipin sind zum ' 
Vergleich mit aufgefiihrt. 

T A B E L L E II 



Beispiel 


2a hi der 


IC 100 


A % j 




Ti ere 






1 


(n=7) 


3-10 -4 


-40 


1a 


<n=4) 


3-10" 4 


-48 


19 




1- 10" 4 


-38 


11 




1.2^10" 4 


-38 


lp 




M0~ 5 


-23 


lq 




1'10" 5 


- 7 


In 


(n=4) 


3«10" 4 


-54 


Diltiazem 


(n=6) 


ID" 5 


-60 


Nifedipin* 


10" 6 


-80 



* Hof und Scholtysik, J. Cardiovasc. Pharmacol. 
5: 176-183 (1983), Versuche am Papillarmuskel 
des Kaninchens 



t 
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Die Tabelle II zeigt die maximalen Wirkungen auf die KontraktilitSt 
bei der jeweils hierfur nbtigen Konzentration (IC 100 = Inhibitory 
Concentration). Hieraus ist ersichtlich, daB die Vergleichsver- 
bindungen bereits bei erheblich niedrigeren Konzentrationen (IC 100) 
eine hbhere Abnahme der Kontraktilitat zeigen. Die Konzentration 
IC 100 liegt weit auBerhalb des therapeutischen Bereichs der er- 
findungsgemaBen Verbindung so daB dort eine negative Inotropie 
nicht zu finden ist. Daraus folgt, daB die therapeutische Sicher- 
heit der erfindungsgemaBen Verbindung gegeniiber dem Stand der Technik 
erheblich gesteigert werden konnte. 
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I. Patentanspruche fur die Vertragsstaa'en BE, CH, DE. FR, GB, IT, LI, LU, NU SE 



1.) 1,6-Naphthyridin-Derivate der allgemeinen Forme! I 




(I) 



in welcher 

R 1 einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 



aromatischen Ring, 

eine geradkettige o 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 



2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 



3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder 
einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

R 5 eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohlenstoffatome und 
- gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthalt, 
bedeuten 



sowie gegebenenfalls deren pharmakolqgisch unbedenkliche Salze. 
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2. ) 1,6-Naphthyridin-Derivate gemSB Patentanspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB 

R 1 einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch niedrige . 
polare oder unpolare Reste substituierten Phenyl-, Thienyl-, 
Pyridyl- oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest 

darstellt. 

3. ) 1,6-Naphthyridin-Derivate gemaB Patentanspruch lund 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB 

R 1 einen unsubstituierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- , 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Niederalkylen- 
dioxy, Niederalkylamino, Methylthio- oder Trifluormethyl reste 
mono- oder di substituierten Phenylrest oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-, oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest, 

r2 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl gruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe 

R 3 Wasserstoff, 1-4 C Alkyl oder eine niedere Alkoxycarbonyl gruppe 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

R 4 eine niedere Alkyl gruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 

R 5 eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe 

die bis zu 17 Kohl enstof fa tome und gegebenenfalls auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthait, 

bedeutet, 

4.) 1,6-Naphthyridin-Derivate nach Patentanspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

R 1 einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Methyl. Methoxy, Difluormethoxy oder 
Trifluormethyl substituierten Phenylrest oder einen 
in 2,3- oder 2,6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubstituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 



- 3 - 
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R einen Methyl-. Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek. Butyl-, 
Isobutyl- oder Benzylrest 

R 3 Wasserstoff, eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropyl gruppe oder einen 
Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel II 

-C0 2 R 6 (II) 

6 

in welcher R eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
bedeutet 

4 

R einen Methyl- oder Ethylrest und 

R 5 einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
III 

-C0 2 R 7 (III) 

7 

in welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl- 
Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert. Butyl- oder Benzylrest, eine 
Alkoxyalkyl- oder Alky lthioalkyl gruppe der allgemeinen Formeln 
IV und V 

-(CH 2 ) n -0-RS (IV) -(CH^n-S-R* (V) 

g 

worin R eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 

Oder eine Ami noalkyl gruppe der allgemeinen Formel VI 
-(CH 2 ) n -N^ (VI) 

worin R 9 und R 10 gleich oder verschieden sein kbnnen und Wasser- 
stoff eine geradkettige oder verzweigte niedere Alkylgruppe 
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe darstellen 
oder gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden und n die 
Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 

I 

I 
i 
i 

i 

» 

i i 



5. ) (+)-l,4-Dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4-(2^ 

l,6-naphthyridin-3-carbonsSureethyl ester und dessen pharmakologisch 
vertragliche Salze. 

6. ) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthyri din-Deri vaten der 

allgemeinen Forme! I gemHB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 1,6-Naphthyridinon-Derivate der allgemeinen Forme! VII 



10 IT if < VII > 




in welcher R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben 

CI 

und R einen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohl enstof fa tome 
und gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstbff- 
atom enthalt, in an sich bekannter Weise alkyliert und die so 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I anschlieBend 
gewunschtenfalls in deren pharmakologisch vertragliche Salze 
iiberfiihrt. 



7. ) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin-Derivaten der 

allgemeinen Formel I nach Anspruch 1-5, in welcher die Reste 

25 5 

1 bis 4 die obengenannte Bedeutung haben und R eine Carboxyl- 
gruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin- 
Derivate der allgemeinen Formel I, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und R 5 einen Benzyl oxycar bony! - 
rest bedeutet in an sich bekannter Weise hydrogenolytisch spaltet. 

30 

8, ) Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einem 1,6-Naphthyri din- 

Deri vat gemaB Anspruch 1 bis Sals Wirkstoff. 
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. Patentanspruche fur Vertragsstaat AT 



1.) Verfahren zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin-Derivaten der 
allgemeinen Forme 1 I 




(I) 



OR* R 1 



in welcher 

R 1 einen unsubstituierten oder substituierten aromatischen oder hetero- 
aromatischen Ring, 

2 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Benzylgruppe, 

3 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe oder 
einen Alkoxycarbonylrest mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen 

4 

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoff atomen und 

R 5 eine Carboxylgruppe oder einen geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen Alkoxycarbonylrest, der bis zu 17 Kohlenstoff atome und 
gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthalt, 
bedeuten 

sowie gegebenenfalls von deren pharmakologisch unbedenklichen Salzeri, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin-Derivate der allge- 
meinen Formel VII 




(VII) 



in welcher R 1 , R 3 und R 4 die oben angegebene 

und R einen Alkoxycarbonylrest bedeutet, der bis zu 17 Kohlen- 

stoffatome und gegebenenfalls auch ein Sauerstoff-, Schwefel- 

oder Stickstoffatom enthalt, 

in an sich bekannter Weise alkyliert. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1,6-Naphthyridin- 
Derivaten der allgemeinen Forme! I, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und R 5 eine Carboxylgruppe 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man 1,6-Naphthyridin- 
Derivate der allgemeinen Formel I, in welcher die Reste 1 bis 4 
die obengenannte Bedeutung haben und R 5 einen Benzyl oxycarbonyl- 
rest bedeutet in an sich bekannter Weise hydrogenolytisch spaltet. 

• 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

R 1 einen unsubstituierten oder durch Halogen, Cyano, Nitro, Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Niederalkyl 
dioxy, Niederalkyl ami no, Methylthio- oder Trifluormethyl reste 
mono- oder disubstituierten Phenyl rest Oder einen Thienyl-, 
Pyridyl-, oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe 

3 

R Wasserstoff, 1-4 C Alkyl oder eine niedere Alkoxycarbonyl gruppe 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

4 

R eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 

R^ eine Carboxyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe mit bis zu 17 C-Atomen 
der bis zu 17 Kohl en stof fa tome und gegebenenfalls auch ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Sticks toff a torn enthalt, 



bedeutet. 
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4. ) Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch niedrige 
polare oder unpolare Reste substituierten Phenyl-, Thienyl-, 
Pyridyl- oder 2,1,3-Benzoxadiazolylrest darstellt. 

5. ) Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 

R 1 einen unsubstituierten oder einen vorzugsweise in 2- oder 3-Position 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Methyl, Methoxy, Difluormethoxy oder 
Trifluormethyl substituierten Phenylrest oder einen 
in 2,3- oder 2,6-Position durch Halogenatome, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, disubstituierten Phenylrest oder einen un- 
substituierten Thienylrest 

2 

R einen Methyl-. Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek. Butyl-, 
Isobutyl- oder Benzylrest 

3 

R Wasserstoff, eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropyl gruppe oder einen 
Alkoxycarbonylrest der allgeraeinen Formel II 

-C0 2 R 6 (II) 

6 

in welcher R eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
bedeutet 

4 

R einen Methyl- oder Ethylrest und 
5 

R einen Carboxyl- oder Alkoxycarbonylrest der allgemeinen Formel 
III 

-C0 2 R 7 (III) 
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in welcher R entweder Wasserstoff, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl 
Isopropyl-, n -Butyl-, Isobutyl-, tert. Butyl- oder Benzylrest, eine 
Alkoxyalkyl- oder Alkylthioalkylgruppe der allgemeinen Formeln 
IV und V 

-(CH 2 ) n -0-R* (IV) -(CH 2 ) n -S-R« (V) 

worin R 8 eine niedere Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahlen 2 oder 3 bedeutet 

oder eine Aminoalkylgruppe der allgemeinen Forme! VI 

R 9 

-(CH 2 ) n -N^ (VI) 
9 10 

worin R und R gleich oder verschieden sein kdnnen und Wasser- 
stoff eine geradkettige oder verzweigte niedere Alkylgruppe 
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzyl gruppe darstellen 
oder gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden und n die 
Zahlen 2 oder 3 bedeutet, darstellt. 

) Verfahren nach Anspruch 1 bis 5 zur Herstellung von (±)-l,4-Dihydro- 
5-isopropoxy-2 T methyl-4-(2-trif luormethyl phenyl )-l,6-naphthyridin- 
3-carbonsaure ethyl ester und dessen pharmakologisch vertraglichen 
Salzen. 
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